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目的：α-fetoprotein(AFP)は肝細胞癌の診断に広く用いられてきた．しかし良性肝疾患でも
上昇することがあり特異度が低いという問題点があった．AFP は糖鎖構造に基づき亜分類
されるが，肝癌に特異度の高い AFP のレクチン結合性分画(AFP-L3%)が 1985 年に発見さ
れ，用いられるようになった．現在では AFP，AFP-L3%ともに肝細胞癌の診断，再発予測，
治療効果判定，予後予測に用いられている．しかし AFP-L3%は AFP 値が低濃度(20ng/ml
以下)の時，測定出来ないという限界があり，AFP 値が上がりにくい小型の肝細胞癌では
AFP-L3%が測定できず，その有用性にも限界があった．近年，検出限界が 0.03ng/mlまで
広がったα-fetoprotein L3 分画の高感度測定法が開発され，診断や再発予測・予後予測に
おける有用性が報告されている．肝細胞癌は多段階発癌することが知られており，正常肝細
胞から異型結節を経て進行肝細胞癌となる．この異型結節に関して本邦と海外で認識が異
なり問題があった．そこで 2009年に International Consensus Group for Hepatocellular 
Neoplasiaから異型結節の取扱いに対して提言が出され，早期肝細胞癌が提唱された．早期
肝細胞癌は進行肝細胞癌に比べて，治療後の再発が少なく予後が良い．しかし早期肝細胞癌
は血流変化を来さないため通常の画像診断では発見が難しい．近年，肝細胞に特異的に取り
込まれる新規 MRI 用造影剤である Gd-EOB-DTPA が開発され，これを用いた造影
MRI(EOB-MRI)の肝細胞相が早期肝細胞癌の診断に有用と言われている．そこで今回我々
は EOB-MRIの肝細胞相で低信号となる早期肝細胞癌の診断における，AFP-L3%の有用性
を調べた． 
 
方法：肝癌の既往がない慢性肝疾患で当院に通院中の患者，300 人に対して EOB-MRI を
撮影した．約 20分後の肝細胞相で周囲肝実質より低信号となる結節を有し，尚且つ動脈血
流増加を認めない結節を研究対象とした．動脈血流の評価はダイナミック CTもしくはダイ
ナミック MR による撮影にて行った．超音波ガイド下に腫瘍生検を行い，病理組織学的に
早期肝細胞癌と診断された患者 15例(15結節)に対して，腫瘍生検と同時期に採取した血液
検体を用い，高感度法による AFP，AFP-L3%の測定を行った．正常対照として当院に通院
中の悪性腫瘍のない良性肝疾患患者と比較した．対照とした良性肝疾患患者は 2 年以上発
癌していないことが確認できた症例とした．またいくつかのカットオフ値を設定し，感度・
特異度を算出し ROC解析をおこなった． 
 
結果：正常対照群に比べて早期肝細胞癌群では年齢が高かったが，アルブミン値・ALT値・
血小板数に差は見られなかった．見つかった早期肝細胞癌の平均径は 13.5±3.2mmであっ
た．平均 AFP 値は早期肝細胞癌群が 12.0±8.7ng，正常対照群が 9.6±35.8ng で統計学的
有意差は認めなかった(P=0.796)．一方で平均 AFP-L3%は早期肝細胞癌群が 4.1±4.0%，正
常対照群が 2.0±3.5%で，早期肝細胞癌群で有意に高かった(P=0.024)．AFP-L3%のカット
オフ値を 5%としたとき感度は 33.3%，特異度は 78.7%，精度は 75.3%，7%とすると感度
は 20.0%，特異度は 88.0%，精度は 82.8%であった． 
 
考察：病理学的に早期肝細胞癌と診断された症例における AFP，AFP-L3%を測定した．AFP
値は正常対照群と比較し差は認めなかったが，AFP-L3%は有意に高かった．また今回 AFP
の測定には高感度法を用いたが，早期肝細胞癌群の平均 AFP値は 12.0ng/mlであり、従来
法ではレクチン分画を測定することは困難であり，高感度法は有用であった．カットオフ値
は一般的に 10～20%と言われているが，7%であっても特異度は 88.0%あり，早期肝細胞癌
のスクリーニングには新たなカットオフ値の設定が有用ではないかと考えられた．今回、早
期肝細胞癌の症例数が少ないが，早期肝細胞癌はEOB-MRIでなければ発見が困難であり、
診断における腫瘍マーカーの検討では初発であり，単発でなければならないため症例数が
少なくなった．また摘出標本ではなく，針生検検体による病理診断であるためサンプリング
エラーの可能性は排除できないが，画像検査では進行肝細胞癌に典型的な所見を呈してお
らず，全例が非多血性の肝腫瘍であった．また血流評価は客観性を担保するため CT・MR
のみで行った．造影超音波がもっとも感度が高いとする報告もあるが，施行者の技術による
バラつきが大きいため今回の研究では用いなかった．以前は診断確定のために腫瘍マーカ
ーが用いられていたが、技術の進歩によって画像検査は精度が向上し，適切なサーベイラン
スの普及によって，早期癌の発見は増えている．早期病変であったり，小型病変では腫瘍マ
ーカーの上昇していないケースも多い．今後の腫瘍マーカーは発癌高リスク群の設定や，画
像検査の選択に用いることが役割になると考える． 
 
結論：高感度法によるα-fetoprotein L3 分画は早期肝細胞癌の診断に有用であることが示
された．  
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